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worm D, R\ r2 und n die in Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sind potente 5-HTiA-Agonisten und 
5-HT-Reuptake Inhibitoren und eignen sich zur Behand- 
lung von zur Behandlung von Depressionen, Angstzu- 
standen, Panikattacken, Zwangsstorungen, psych iatri- 
schen Erkrankungen, cerebralen Infarkten, cerebralen 
Ischamien, Spannungszustanden, Nebeneffekten bei der 
Behandlung von Bluthochdruck, zur Prophylaxe und The- 
rapie bei cerebralen Erkrankungen, Akromegalia, Hypo- 
gonadismus, sekundarer Amenorrhoe, premenstrualem 
Syndrom, unerwunschter puerperalen Laktation, 
Schmerz, Schlafstorungen, Narkolepsie, bipolaren Er- 
krankungen, Manie, Demenz, Suchterkrankungen, sexuel- 
len Dysfunktionen, Essstorungen, Fettsucht oder Fibro- 
myalgie. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft substituierte Benzofuran-2-carbonsaureamide der Formel I 




\ 



H 

15 

worin 

D H, OH, OA, CN, Hal, COR^ oder CH2R^ 

B} unsubstituiertes oder durch A substituiertes Cycloalkyl mil 3 bis 7 C-Atomen oder unverzweigtes oder verzweigtes 
Alkyl mil 1 bis 10 C-Atomen bedeutet, mil der Bedingung, dass mindestens eine CH2-Gruppe der Alkylgruppe durch ein 
20 O- oder S-Atom, durch CH=CH-Gruppen oder durch C = C-Gruppen ersetzt sind oder mit der Bedingung, dass minde- 
stens ein Wasserstoffatom der Alkylgruppe durch Hal, OH, Ar, Het, Cycloalkyl mit 3 bis 10 C-Atomen, N(R'^)2, CN, 
COOR4, C0N(R4)2, NR^COR^, NR4C0N(R4)2, NR4S02A oder SO2NR4 ersetzt ist, 
R^ H, A Oder R^ oder 

NR^R^ zusammen einen drei- bis 7-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ring, wobei zusatzlich 1 oder 2 N- und/oder 
25 1 oder 2 S- und/oder 1 oder 2 O-Atome und/oder eine S(0)ni-Gruppe vorliegen konnen, der durch A, Hal, Cycloalkyl mit 
3 bis 10 C-Atomen, OR^, N(R\, CN, COOR^, C0N(R4)2, NR^COR^ und/oder Carbonylsauerstoff substituiert sein 
kann, 

R^ OH, OA Oder N(R\, 
R4 H Oder A, 

30 A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, worin mindestens eine CH2-Gruppe durch ein O- oder S- 
Atom, oder durch eine CH=CH-Gruppe ersetzt sein kann, oder mindestens ein H-Atom durch F ersetzt sein kann, 
Ar unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR^, N(R\, NO2, CN, COOR^, C0N(R4)2, NR^COR"^, 
NR'^C0N(R4)2, NR'^S02A, COR"^, S02NR'^ Oder S(0)niA substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 
Het einen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen mono- oder bicyclischen heterocyclischen Rest mit 5 bis 10 Ring- 

35 gliedern, wobei 1 bis 4 N- und/oder 1 bis 4 S- und/oder 1 bis 4 O-Atome vorliegen konnen und der heterocyclische Rest 
ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, -[C(R^)2]o-Ar, -[C(R4)2]o- Cycloalkyl, OR^, N(R\, NO2, CN, COOR"^, 
CON(R'^)2, NR^COA, NR4C0N(R4)2, NR'^S02A, COR"^, SO2NR4 oder S(0)niA und/oder Carbonylsauerstoff substituiert 
sein kann, 
Hal F, CI, Br oder I, 

40 n 2, 3, 4 Oder 5, 
m 1 oder 2, 
o 0, 1, 2, 3 oder 4, 
bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 
45 [0002] Ahnliche Verbindungen sind bekannt aus US 5,532,241 . 

[0003] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbe- 
sondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

[0004] Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze und Sol- 
vate bei guter Vertraglichkeit wertvoUe pharmakologische Eigenschaften besitzen, da sie ^\^rkungen auf das Zentralner- 
50 vensystem besitzen. Die Verbindungen weisen iiberraschenderweise gleichzeitig eine selektive Affinitat zu 5-HTiA-Re- 
zeptoren und eine selektive 5-HT-Reuptake hemmende Wirkung auf. Sie sind insbesondere kombinierte 5-HTiA-Agoni- 

sten und selektive 5-HT-Reuptake Inhibitoren (SSRI). 

[0005] Verbindungen der Formel I hemmen die Bindung von tritiierten Serotoninliganden an hippocampale Rezepto- 
ren (Cossery et al., European J. Phamiacol. 1987, 140, 143-155). Ausserdem treten Veranderungen der DOPA- Akkumu- 
55 lation im Striatum und der 5-HTP-Akkumulation in N. raphe auf (Seyfried et al., European J. Pharmacol. 1989, 160, 
3 1^1). Die Verbindungen der Formel I und deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate sind daher geeignete 
Arzneimittelwirkstoffe fiir Antihypertonika. Ebenso eignen sie sich zur Prophylaxe und zur Bekampfung der Folgen ce- 
rebraler Infarktgeschehen (apoplexia cerebri) wie Schlaganfall und cerebraler Ischamien. 

[0006] Zum in-vitro Nachweis der 5-HT-Wiederauftiahmehemmung wird die synaptosomale Aufnahmehemmung 

60 (Wong et al., Neuropsychopharmacology 1993, 8, 22-33) herangezogen. Ex vivo wird diese Eigenschaft im Mausehim- 
gewebe nach einer Methode von Waldmeier (European J. Pharmacol. 1977, 46, 387-92) untersucht. Die 5-HTiA-agoni- 
stische Wirkung wird in vitro beispielsweise durch den 5-HTiA-(^erotonin)-Bindungstest nach Matzen et al., J. Med. 
Chem. 2000, 43, 1149-57, insbesondere auf Seite 1156 mit Verweis auf Eur. J. Pharmacol., 1987, 140, 143-155 nachge- 
wiesen. 

65 [0007] Der Agonismus der Substanzen am 5-HTiA-Rezeptor kann ebenfalls durch den GTPgammaS-Test nach 
Newman-Tancredi et al. (Eur. J. Pharmacol. 1996, 307, 107—11) uberpruft werden. Dieser Test wird mit Membranen von 
Zellen, die auf ihrer Membran 5-HTiA-Rezeptoren exprimieren, durchgefuhrt. In diesen ZeUmembranen fiihrt die Bin- 
dung eines 5-HTiA-Rezeptoragonisten an den G-Protein gekoppelten Rezeptor zu einem Austausch von GDP gegen GTP 
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an der alpha-Untereinheit des G-Proteins. Danach erfolgt eine Dissoziation des G- Proteins in die alpha-, beta- und 
gamma-Untereinheit. Wahrend GTP hydrolysiert wird, fuhrt das nichthydrolisierbare, radioaktiv markierte GTP-Derivat 
[^^SJGTPgammaS zu einem praktisch irreversiblen Komplex mit der alpha-Untereinheit. Die Menge des an die Zell- 
membranen gebundenen [^^SJGTPgammaS kann somit als Indikator der Rezeptoraktivierung benutzt werden. Nach In- 
kubation wird die die Rezeptoren enthaltende Membranpraparation vom Inkubationsmedium durch schnelle Filtration 5 
getrennt und die gebundene Radioaktivitat gezahlt. 

[0008] Zum in- vivo Nachweis der 5-HT-Wiederaufnahmehemmung kann auch die Mikrodialyse eingesetzt werden, 
die von DiChiara (Trends in Pharmacol. Sci., 1990, 11, 116-121) beschrieben wurde. Eine in das Gehirn von Ratten in- 
plantierte Sonde wird mit einer physiologischen Losung durchstromt. Die Losung nimmt wahrend der Durchstromung 
Neurotransmitter aus dem Gehirn auf und wird anschlieBend analysiert. So ist zum Beispiel der Gehalt an 5-HT in der 10 
Losung nach der Perfusion proportional zu dem im Himgewebe und wird nach Gabe einer Substanz mit 5-HT-wieder- 
aufnahmehemmenden Eigenschaften erhoht (Gardier et al., Fundam. Clin. Pharmacol., 1996, 10, 16-27). 
[0009] Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate konnen aufgrund ihrer 
besonderen Wirksamkeit als kombinierte 5-HTiA-Agonisten und selektiver 5-HT-Reuptake Inhibitoren als Arzneimittel- 
wirkstoffe fiir Anxiolytika, Antidepressiva, Antipsychotika und/oder Neuroleptika verwendet werden. 15 
[0010] Sie konnen insbesondere zur Behandlung von Depressionen, einschlieBlich der Sub-Typen schwere Depression 
und zyklothyme Depression, von Angstzustanden, einschlieBlich der Sup-Typen Panikstorung mit oder ohne Agorapho- 
bie, Agoraphobic, Zwangsstorung oder zwanghafte Personlichkeitsstorung (obsessive compulsive disorders [OCD]/ob- 
sessive compulsive spectrum disorders [OCSD]), Spezifische Angststorung, Soziale Angststorung, akute Belastungssto- 
rung, posttraumatische Belastungsstorung oder generalisierte Angststorung, von psychiatrischen Erkrankungen, wie 20 
Psychosen, Schizophrenie, schizoaffektiven Psychosen oder Zyklothymien, der Alzheimer Krankheit, Lemstorungen, al- 
tersabhangiger Erinnerungsstorungen, von cerebralen Infarkten, wie Schlaganfall oder cerebralen Ischamien, von Span- 
nungszustanden, von Nebeneffekten bei der Behandlung von Bluthochdruck, zur Prophylaxe und Therapie bei cerebra- 
len Erkrankungen, wie Migrane, von Akromegalia, Hypogonadismus, sekundarer Amenorrhoe, premenstrualem Syn- 
drom oder unerwunschter puerperalen Laktation, von Schmerz, Schlafstorungen, Narkolepsie, bipolaren Erkrankungen, 25 
Manie, Demenz, Suchterkrankungen, sexuellen Dysfunktionen, Anorexic, Essstorungen, Fettsucht oder Fibromyalgie. 
[0011] Unter "Schmerz" werden alle Typen von Schmerz verstanden, insbesondere chronische Schmerzzustande, wie 
diabetische Neuropathie, nervlich bedingten Schmerz, zentralnervose und korperliche Schmerzen, Eingeweide- und 
Krebsschmerzen, entzundliche Schmerzen, postoperative Schmerzen, chronische Riickenschmerzen, Ischias, Hals- und 
Nackenschmerzen, Spannungskopfschmerzen, Cluster Kopfschmerzen, chronische tagliche Kopfschmerzen, Herpes- 30 
neuralgien, Neuralgien nach Herpes, Gesichts- und Oralneuralgien, Schmerzsyndrome der Muskeln und Faszien, Phan- 
tomschmerzen, Amputationsstumpf schmerzen, Paraplegien, Zahnschmerzen, opioid-resistente Schmerzen, postopera- 
tive Schmerzen, auch solche nach Herzopertionen und Brustamputation, Wehen- und Entbindungschmerzen, Schmerzen 
nach der Geburt, Schmerzen nach Schlaganfall, Schmerzen bei Angina, Schmerzen im Urogenitaltrakt, auch Becken- 
schmerzen, Blasenentziindung und Orchialgie, Schmerzen im Zusammenhang mit dem pramenstruellen Syndrom, 35 
Schmerzen nach Verbrennungen, Verletzungen durch Chemikalien und nach Sonnenbrand und Schmerzen im Zusam- 
menhang mit Knochen verletzungen. 

[0012] Verbindungen der Formel I sowie deren Salze und Solvate eignen sich auch als Zwischenprodukte zur Herstel- 
lung anderer Arzneimittelwirkstoffe. 

[0013] Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I sowie ihre physiologisch unbedenklichen Sau- 40 
readditionssalze. Gegenstand der Erfindung sind auch die Solvate, z. B. Hydrate oder Alkoholate, dieser Verbindungen. 
[0014] Unter Solvaten der Verbindungen der Formel I werden Anlagerungen von inerten Losungsmittelmolekiilen an 

die Verbindungen der Formel I verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbilden. Solvate 
sind z. B. Mono- oder Dihydrate oder Additions verbindungen mit Alkoholen, wie z. B. mit Methanol oder Ethanol. 
[0015] Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre Salze und Solvate nach Anspruch 1 so- 45 
wie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I sowie ihrer Salze und Solvate, dadurch gekennzeich- 
net, daB man 



a) eine Verbindung der Formel n 



{CH2)n 





50 



55 



worin D und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel III 



H-N 



/ 



\ 



III 



R2 



oder einem Salz einer Verbindung der Formel m, worin R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha- 



60 



65 
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10 



15 



20 



25 



ben, umsetzt, oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 



H 




IV 



1 O 

worin R und R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel V 

(CH2)„ L 




V 



worin L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig f unktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, und D und n die 
in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, oder 

c) gegebenenfalls einen der Reste D, R und/oder R in einen anderen Rest D, R und/oder R umwandelt, indem 
man beispielsweise eine OA-Gruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine CHO-Gruppe in eine 
CN-Gruppe umwandelt und/oder 



eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze umwandelt. 
[0016] Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, sowie ihrer physiolo- 
gisch unbedenklichen Salze und Solvate als Arzneimittelwirkstoffe. 
30 [0017] Gegenstand der Erfindung sind ebenfalls die Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiolo- 
gisch unbedenklichen Salze oder Solvate als Agonisten des 5-HTiA-Rezeptors und selektive 5-HT-Reuptake Inhibitoren. 
[0018] Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z. B. A oder Hal, gilt, daB deren Bedeutungen unabhangig vonein- 
ander sind. 

[0019] Der Rest A bedeutet unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl und hat 1 bis 6, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4, insbe- 
35 sondere 1 oder 2 C-Atome. Alkyl bedeutet daher insbesondere z. B. Methyl, weiterhin Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Bu- 
tyl, sek.-Butyl oder tert. -Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1- 
Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbu- 
tyl, 1 -Ethyl- 1-methylpropyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, worin es moglich ist, daB eine 
CH2-Gruppe durch ein O- oder S-Atom oder durch eine CH=CH-Gruppe ersetzt sein kann oder mindestens ein H-Atom 
40 durch F ersetzt sein kann. Der Rest A bedeutet daher femer beispielsweise Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Heptafluor- 
propyl, Methoxymethyl, Methoxyethyl, Methoxypropyl, Ethoxymethyl, Ethoxyethyl, Ethoxypropyl, Methylsulfanylme- 
thyl, Methylsulfanylethyl, Methylsulfanylpropyl, Ethylsulfanylmethyl, Ethylsulfanylethyl, Ethylsulfanylpropyl, AUyl, 
Propenyl, But-2-enyl, But-3-enyl, Pent-3-enyl, Pent-4-enyl oder Hex-3-enyl. 

Ar bedeutet unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR^, N(R%, NO2, CN, COOR^, C0N(R4)2, 
45 NR'^COR^, NR4C0N(R4)2, NR4S02A, COR^, SO2NR4 oder S(0)niA substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, wo- 
bei A eine der zuvor angegebenen Bedeutungen hat und R"^ und m eine der nachstehend angegebenen Bedeutungen ha- 
ben. 

Ar ist vorzugsweise unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl, 
0-, m- oderp-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-Isopropylphenyl, o-, m- oderp- 

50 tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- 
oder p-(Trifluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, 
0-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Difluormethoxy) -phe- 
nyl, 0-, m- oder p-(Fluomiethoxy) -phenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibromphenyl, 2-Chlor- 3 -methyl-, 2-Chlor-4- 

55 methyl-, 2-Chlor-5-methyl-, 2-Chlor-6-methyl-, 2-Methyl-3-chlor-, 2-Methyl-4-chlor-, 2-Methyl-5-chlor-, 2-Methyl-6- 
chlor-, 3-Chlor-4-methyl-, 3-Chlor-5-methyl- oder 3-Methyl-4-chlorphenyl, 2-Brom-3-methyl-, 2-Brom-4-methyl-, 2- 
Brom-5-methyl-, 2-Brom-6-methyl-, 2-Methyl-3-brom-, 2-Methyl-4-brom-, 2-Methyl-5-brom-, 2-Methyl-6-brom-, 3- 
Brom-4-methyl-, 3-Brom-5-methyl- oder 3-Methyl-4-bromphenyl, 2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethox- 
yphenyl, 3-Nitro-4-chlorphenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-tri-tert.-Butylphenyl, fer- 

60 ner bevorzugt 2-Nitro-4-(trifluonnethyl)phenyl, 3,5-Di-(trifluormethyl)-phenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 2- Hydroxy- 3,5- di- 
chlorphenyl, 2-Fluor-5- oder 4-Fluor-3-(trifluomiethyl)-phenyl, 4-Chlor-2- oder 4-Chlor-3-(trifluomiethyl)-, 2-Chlor-4- 
oder 2-Chlor-5-(trifluormethyl)-phenyl, 4-Brom-2- oder 4-Brom-3-(trifluomiethyl)-phenyl, p-lodphenyl, 2-Nitro-4-me- 
thoxyphenyl, 2,5-Dimethoxy-4-nitrophenyl, 2-Methyl-5-nitrophenyl, 2,4-Dimethyl-3-nitrophenyl, 4-Fluor-3-chlorphe- 
nyl, 4-Fluor-3,5-dimethylphenyl, 2-Fluor-4-Bromphenyl, 2,5-Difluor-4-bromphenyl, 2,4-Dichlor-5-methylphenyl, 3- 

65 Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 2-Methoxy-5-methylphenyl oder 2,4,6-Triisopropylphenyl. 
[0020] Besonders bevorzugt ist Ar Phenyl. 

[0021] Unsubstituiertes oder durch A substituiertes Cycloalkyl mit 3 bis 10 C-Atomen bedeutet vorzugsweise Cyclo- 
propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 4-Methyl-cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Cycloalkyl bedeutet 
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ebenfalls mono- oder bicyclische Terpene, vorzugsweise p-Menthan, Menthol, Pinan, Bornan oder Campher, wobei jede 
bekannte stereoisomere Fomi eingeschlossen ist oder Adamantyl. Fiir Campher bedeutet dies sowohl L-Campher als 
auch D-Campher. Besonders bevorzugt ist Cycloalkyl Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl 
und 4-Methylcyclohexyl. 

Hal bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere Chlor oder Brom. In Verbindungen der Formel I bedeutet Hal be- 5 
senders bevorzugt Ruor. 

Het bedeutet einen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen mono- oder bicyclischen heterocyclischen Rest mit 5 bis 
10 Ringgliedern, wobei 1 bis 4 N- und/oder 1 bis 4 S- und/oder 1 bis 4 O-Atome vorliegen konnen und der heterocycli- 
sche Rest ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, -[C(R'^)2]o-Ar, -[C(R4)2]o-Cycloalkyl, OR^, NCR^)^, NO2, CN, COOR"^, 
C0N(R4)2, NR'^COA, NR4C0N(R4)2, NR4S02A, COR^ S02NR'^ Oder S(0)mA und/oder Carbonylsauerstoff substituiert 10 
sein kann, wobei A und Cycloalkyl eine der zuvor angegebenen Bedeutungen haben und R"^, m und o eine der nachste- 
hend angegebenen Bedeutungen haben 

Het ist vorzugsweise substituiertes oder unsubstituiertes 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2-, 
4- oder 5-Imidazolyl, 3-, 4- oder 5-PyrazoIyI, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 

4- oder 5-IsothiazoIyI, 2-, 3- oder 4-PyridyI, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1,2,3-TMazol- 1-, -4- oder - 15 

5- yl, 1,2,4-Triazol-l-, -4 oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, l,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl l,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 
l,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, l,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, l,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H- 
Thiopyranyl, 2-, 3- oder 4-4H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 
4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lH-Indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7- 20 
Benzthiazolyl, 4- oder 5-Benzothiadiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,l,3-oxadiazo- 

lyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolinyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolinyl, 1-, 2-, 3-, 4- oder 9-Carbazolyl, 1-, 

2- , 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Acridinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-CinnolinyI, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-ChinazolinyI. Die he- 
terocyclischen Reste konnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein. Het kann also auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, - 

3- , -4- oder -5-furyl, 2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, l,3-Dioxolan-4-yl, Tetrahydro-2- 25 
oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 2,5-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3- 
Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -3-pyrollyl, Tetrahydro-1-, -2- oder 4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, - 

6- , -7-lH-indolyl, 2,3-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-l-, - 
2-, -3- oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1,2,3,6-Tetrahydro-l-, -2-, -3, -4-, -5- oder 
-6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Azepanyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4- 30 
pyranyl, 1,4-Dioxanyl, l,3-Dioxan-2-, -4- oder-5-yI, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazinyI, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder 
-5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3- Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolinyI, 1,2,3,4-Te- 
trahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolinyI. 

Het ist besonders bevorzugt unsubstituiertes Furan-2-yl, Tetrahydrofuran-2-yl, Pyridin-4-yl, Pyridin-3-yl, Pyridin-2-yl, 
Thiophen-2-yl oder Imidazol-5-yL 35 
D bedeutet H, OH, OA, CN, Hal, COR^ oder CH2R^, wobei R^ eine der nachstehend genannten Bedeutungen hat. Vor- 
zugsweise ist D F oder CN, besonders bevorzugt CN. 

R^ bedeutet unsubstituiertes oder durch A substituiertes Cycloalkyl mit 3 bis 10 C-Atomen oder unverzweigtes oder ver- 
zweigtes Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, mit der Bedingung, dass mindestens eine CH2-Gruppe der Alky Igruppe durch ein 
O- oder S-Atom, durch CH=CH-Gruppen oder durch C = C-Gruppen ersetzt sind oder mit der Bedingung, dass minde- 40 
stens ein Wasserstoffatom der Alky Igruppe durch Hal, OH, Ar, Het, Cycloalkyl mit 3 bis 10 C-Atomen, N(R^)2, CN, 
COOR4, C0N(R4)2, NR^COR"^, NR4C0N(R4)2, NR4SO2A Oder S02NR'^ ersetzt ist, wobei A, Ar, Hal, Het und Cycloal- 
kyl eine der vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und R eine der nachstehend angegebenen Bedeutungen hat. 
R^ ist vorzugsweise unsubstituiertes oder durch A substituiertes Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen oder unverzweigtes 
Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, mit der Bedingung, dass mindestens eine CH2-Gruppe der Alkylgruppe durch ein O-Atom, 45 
durch eine CH=CH-Gruppe oder durch eine C = C-Gruppe ersetzt ist oder mit der Bedingung, dass mindestens ein Was- 
serstoffatom der Alkylgruppe durch Hal, OH, Ar, Het, Cycloalkyl mit 3 bis 10 C-Atomen, N(R\, CN oder C0N(R4)2 
ersetzt ist, wobei A, Ar, Hal, Het und Cycloalkyl eine der vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und R"^ eine der 
nachstehend angegebenen Bedeutungen hat. 

R^ bedeutet besonders bevorzugt AUyl, Benzyl, Phenylethyl, 2-Methoxyethyl, 3-Methoxypropyl, 3-Ethoxypropyl, Ami- 50 
nocarbonylmethyl, 2-Dimethylaminoethyl, 2-Diethylaminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl, 4-Dimethylaminobutyl, 2- 
Methylaminoethyl, Cyanmethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyl, Prop-2-inyl, Cyclopropyl, Cy- 
clobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 4-Methyl-cyclohexyl, Cyclohexylmethyl, Furan-2-yl- methyl, 2-Mor- 
pholin-4-yl-ethyl, Pyridin-3-ylmethyl, Pyridin-2-ylmethyl, Pyridin-4-ylmethyl, 2-Imidazol-5-ylethyl, Thiophen-2-ylme- 
thyl oder Tetrahydrofuran-2-ylmethyl. 55 
R^ bedeutet H, A oder R\ wobei A und R^ eine der zuvor angegebenen Bedeutungen haben. Besonders bevorzugt ist R^ 
H. 

NR^R^ bedeutet zusammen einen drei- bis 7-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ring, wobei zusatzlich 1 oder 2 N- 
und/oder 1 oder 2 S- und/oder 1 oder 2 O-Atome und/oder eine S(0)ni-Gruppe vorliegen konnen, der durch A, Hal, Cy- 
cloalkyl mit 3 bis 10 C-Atomen, OR"^, N(R'^)2, CN, COOR"^, C0N(R4)2, NRX'OR"^ und/oder Carbonylsauerstoff substi- 60 
tuiert sein kann, wobei A, Hal, Cycloalkyl und R4 eine der zuvor angegebenen Bedeutungen haben und m eine der nach- 
stehend genannten Bedeutungen hat. 

NR'R^ ist vorzugsweise 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder 4-imidazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-py- 
razolyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Azepanyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 1,4-Dioxanyl, l,3-Dioxan-2-, 
-4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-l-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl oder 1-, 2- oder 3- Pi- 65 
perazinyl. 

NR^R^ ist besonders bevorzugt Piperidin-l-yl und Morpholin-l-yl. 

R^ bedeutet OH, OA oder N(R'^)2, wobei A eine der zuvor beschriebenen Bedeutungen hat und R'* eine der nachstehend 
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genannten Bedeutungen hat. 

R"^ bedeutet H oder A, wobei A eine der zuvor angegebenen Bedeutungen hat. 
n bedeutet 2, 3, 4 oder 5, besonders bevorzugt 4. 
m bedeutet 1 oder 2. 
5 o bedeutet 0, 1, 2, 3 oder 4. 

[0022] Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in de- 
nen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige be- 
vorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis Ih ausgedriickt werden, die der For- 
mel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, wo- 
10 rin jedoch 

in la D CN bedeutet; 
in lb n 4 bedeutet; 
in Ic D CN und 
n 4 bedeutet; 

15 in Id R unsubstituiertes oder durch A substituiertes Cycloalkyi mit 3 bis 7 C- Atomen oder unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 
6 C- Atomen bedeutet, mit der Bedingung, dass mindestens eine CH2-Gruppe der Alkylgruppe durch ein O-Atom, durch 

eine CH=CH-Gruppe oder durch eine C = C-Gruppe ersetzt ist oder mit der Bedingung, dass mindestens ein Wasserstof- 
fatom der Alkylgruppe durch Hal, OH, Ar, Het, Cycloalkyi mit 3 bis 10 C- Atomen, N(R'^)2, CN oder CON(R'^)2 ersetzt 
ist; 

20 in le D CN und 
n 4 bedeutet; 

R^ unsubstituiertes oder durch A substituiertes Cycloalkyi mit 3 bis 7 C- Atomen oder unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 C- 
Atomen bedeutet, mit der Bedingung, dass mindestens eine CH2-Gruppe der Alkylgruppe durch ein O-Atom, durch eine 
CH=CH-Gruppe oder durch eine C = C-Gruppe ersetzt ist oder mit der Bedingung, dass mindestens ein Wasserstoffatom 
25 der Alkylgruppe durch Hal, OH, Ar, Het, Cycloalkyi mit 3 bis 10 C- Atomen, N(R'^)2, CN oder CON(R'^)2 ersetzt ist; 
in If NR^R^ zusammen einen drei- bis 7-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ring bilden, wobei zusatzlich 1 O-Atom 
vorliegen kann; 
in Ig D CN, 
n 4 bedeutet und 

30 NR^R^ zusammen einen drei- bis 7-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ring bilden, wobei zusatzlich 1 O-Atom vor- 
liegen kann; 
in Ih D CN, 
n4, 

R^ H und 

35 R unsubstituiertes oder durch A substituiertes Cycloalkyi mit 3 bis 7 C-Atomen oder unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 C- 
Atomen bedeutet, mit der Bedingung, dass mindestens eine CH2-Gruppe der Alkylgruppe durch ein O-Atom, durch eine 
CH=CH-Gruppe oder durch eine C = C-Gruppe ersetzt ist oder mit der Bedingung, dass mindestens ein Wasserstoffatom 
der Alkylgruppe durch Hal, OH, Ar, Het, Cycloalkyi mit 3 bis 10 C-Atomen, N(R'^)2, CN oder C0N(R4)2 ersetzt ist, oder 
NR^R^ zusammen einen drei- bis 7-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ring bilden, wobei zusatzlich 1 O-Atom vor- 

40 liegen kann. 

[0023] Gegenstand der Erfindung sind insbesondere die Verbindungen 

a) 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(2-methoxy-ethyl)-amid, 

b) 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-carbamoylmethyl-amid, 
45 c) 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(2-hydroxy-ethyl)-amid, 

d) 5- {4- [4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin- l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(pyridin-2-ylmethyl)- 
amid, 

e) 5- {4- [4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin- l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure(pyridin-4-ylmethyl)-aniid 
oder 

50 f) 5- {4- [4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin- 1-yl} -benzofuran-2-carbonsaure-(2-methylamino-ethyl)- 

amid, sowie deren Salze und Solvate. 

[0024] Die Verbindungen der Formel I und auch die AusgangsstofFe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in Standard werken wie Houben-Weyl, Methoden der 

55 Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York; ) be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, wie sie fiir die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet 
sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 
[0025] Die AusgangsstofFe fiir das beanspruchte Verf ahren konnen gewunschtenfalls auch in situ gebildet werden, der- 
art, dass man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondem sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I um- 

60 setzt. Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufiihren. 

[0026] In der Verbindung der Formel V und VI ist der Rest L vorzugsweise CI oder Br; er kann jedoch auch I, OH oder 
auch bevorzugt eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, insbesondere Alkylsulfonyloxy mit 
1—6 (z. B. Methansulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (z. B. Benzolsulfonyloxy, p-Toluolsulfony- 
loxy, 1- oder 2-Naphthalinsulfonyloxy) oder auch Trichlormethoxy, Alkoxy, wie z. B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder 

65 Butoxy, femer auch Phenoxy. 

[0027] Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel II 
mit Verbindungen der Formel III umsetzt. 

[0028] Die Ausgangsstoffe der Formeln n sind in der Regel bekannt; die nicht bekannten Verbindungen der Formeln n 



6 



DE 101 12 151 A 1 



konnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden, insbesondere nach den Vorschriften der Bei- 
spiele 1 bis 10 der US 5,532,241. US 5,532,241 ist hiemiit aufgenommen bei Referenz. 

[0029] Amine der Formel IH sind kommerziell erhaltlich oder konnen leicht analog zu den bekannten Aminen herge- 
stellt werden. 

[0030] Die Umsetzung der Verbindungen II und m verlauft nach Methoden, wie sie fiir die Acylierung von Aminen 5 
aus der Literatur bekannt sind. [Houben-Weyl, I.e., Band 15/11, Seite 1 bis 806 (1974)]. Es ist aber auch moglich, die Ver- 
bindungen in Gegenwart eines indiflferenten Ix)sungsmittels umzusetzen. Als Losungsmittel eignen sich z. B. Kohlen- 

wasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol; Ketone wie Aceton, Butanon; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, N- 
Butanol; Ether wie Tetrahydrofuran (THE) oder Dioxan; Amide wie Dimethylformamid (DMF) oder N-Methyl-pyrroli- 
don; Nitrile wie Acetonitril, gegebenenfalls auch Gemische dieser Losungsmittel untereinander oder Gemische mit Was- 10 
ser. Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxids, -carbonats 
oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des 
Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin, 4- 
Dimethylamino-pyridin, Chinolin, 1,5-Diazabicyclo [4.3.0]non-5-en (DBN), l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 
l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) giinstig sein. Die Reaktionstemperatur liegt je nach den angewendeten Be- 15 
dingungen zwischen etwa -10° und 150°, normalerweise zwischen 0° und 130°, bevorzugt zwischen 0° und 30°. 
[0031] Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und mehreren Ta- 
gen. 

[0032] Anstelle der Carbonsaure der Formel 11 konnen auch Derivate dieser Saure, vorzugsweise die voraktivierte Car- 
bonsaure, oder ein entsprechendes Carbonsaurehalogenid, ein symmetrisches oder gemischtes Anhydrid oder ein Akti- 20 
vester der Saure der Eormel n eingesetzt werden. Derartige Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen Acy- 
lierungsreaktionen sind in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Che- 
mie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben. 

[0033] Aktivierte Ester werden zweckmaBig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 
[0034] Die Kupplungsreaktion, d. h. die Acylierung gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmit- 25 

tels, z. B. eines Carbodiimids wie Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid- 
hydrochlorid (EDC) oder Diisopropylcarbodiimid (DIG), femer z. B. Propanphosphonsaureanhydrid (vgl. Angew. 
Chem. 1980, 92, 129), Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin. 
[0035] Desweiteren kann man Verbindungen der Fonnel I herstellen, indem man Amine der Formel IV mit einer Kom- 
ponte der Formel V umsetzt. Es gelten die Reaktionsbedingungen fiir Acylierungen von Aminen, wie zuvor beschrieben. 30 
[0036] Verbindungen der Formel IV konnen beispielsweise durch Reaktion der freien Saure der Verbindung der For- 
mel rV (Verbindungen der Formel IV-A), die beispielsweise nach der Lehre der EP 0 738 722 oder der WO 01/04112 
hergestellt werden kann, mit einem Amin der Formel HI nach den oben genannten Reaktionsbedingungen heigestellt 
werden. EP 0 738 722 ist hiermit aufgenommen bei Referenz. WO 01/04112 ist hiermit aufgenommen bei Referenz. 
[0037] Freie Sauren der Formel IV (Formel IV-A) 35 

o 




IV-A 



worin 45 

Y H, Benzyl oder eine andere Aminoschutzgruppe bedeutet, 

und/oder dessen Salze konnen durch folgende Umsetzung erhalten werden: 



(1) 3-R-6-Hydroxy-benzaldehyd, 

worin R CI, Br oder I bedeutet, 50 
wird mit einer Verbindung der Formel VI 



L-CH2-CO-Q VI 



worin L CI, Br, I oder eine freie oder funktionell abgewandelte OH-Gruppe, 55 
Q OR" und 

R" Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
bedeutet, 

zu einer Verbindung der Formel VII 




65 



worin 

R CI, Br Oder I, 

und Q die bei Formel VI angegebenen Bedeutungen hat, umsetzt. 
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(2) daB man die Verbindung der Formel VII Ubergangsmetall-katalysiert mit einer Verbindung der Formel Vm 
4-Y-Piperazin VIE 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



wonn 

Y Benzyl oder eine andere Aminoschutzgruppe bedeutet, 
umsetzt und durch basische Verseifung den Ester spaltet. 

[0038] Die Aminoschutzgruppe kann nach den fiir die Schutzgruppe bekannten Reaktionsbedingungen abgespalten 
werden. Die Ubergangsmetallkatalysierte Aminierung findet kann unter dem Fachmann bekannten Reaktionsbedingun- 
gen erfolgen, insbesondere unter den Bedingungen des Beispiels 5 der WO 01/04112. 

[0039] Vorzugsweise wird die Aminoschutzgruppe am Piperazinring der Verbindung der Formel IV-A nach der Um- 
setzung mit einem Amin der Formel III zu der Verbindung der Formel IV abgespalten. 

[0040] Freie Sauren der Formel IV (Formel IV-A), worin Y eine der zuvor angegebenen Bedeutungen hat, konnen 
ebenfalls nach der Lehre der Beispiele 1 bis 3 der EP 0 738 722, kombiniert mit der Verseifung eines Esters. Bedingun- 
gen der Esterspaltung oder Verseifung sind dem Fachmann bekannt und gelaufig. 

[0041] Verbindungen der Formel V sind kommerziell erhaltlich oder bekannt aus EP 0 496 222. EP 0 496 222 ist hier- 
mit aufgenommen bei Referenz. 

[0042] Nach der Lehre der EP 0 496 222, Beispiele 1 bis 3, konnen die Indolderivate der Formel V mit L = OH bei- 
spielsweise durch Reduktion der entsprechenden Carbonsaure oder ihrer Ester erhalten werden. Behandeln mit Thionyl- 
chlorid, Bromwasserstoff, Phosphortribromid oder ahnlichen Halogenverbindungen liefert die entsprechenden Halogen- 
ide der Formel V. Die entsprechenden Sulfonyloxy verbindungen sind erhaltlich aus den primaren Alkoholen der Formel 
V durch Umsetzung mit den entsprechenden Sulfonsaurechloriden. 

[0043] Verbindungen der Formel I konnen ebenfalls durch Umsetzung einer Verbindung der Formel IX 




(CHa)— N 



V 



IX 



worm 

D und n eine in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 

L CI, Br, I oder eine freie oder funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel X 



45 




X 



• 1 ^7 • • • • 

worin R und R" eine in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, hergestellt werden. Die Reaktionsbedingungen sind 
aus EP 0 496 222, Beispiel 10 bekannt. Es ist ebenfalls moglich, den Indol-Stickstofif vor der Umsetzung mit einer Ver- 
bindung der Formel X durch eine Aminoschutzgruppe, wie zuvor beschrieben zu schiitzen und nach erfolgter Reaktion 

50 unter den bekannten Reaktionsbedingungen fiir die gewahlte Schutzgruppe, die Schutzgruppe wieder abzuspalten. 

[0044] Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt wer- 
den. Fiir diese Umsetzung eignen sich Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen anoiganische 
Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Halogen was serstolf sauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwas- 
serstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, Sulfaminsaure, femer organische Sauren, im ein- 

55 zelnen aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sul- 
fon- oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, 
Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 
2-Phenylpropionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethan- 
sulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-HydroxyethansuLfonsaure; Benzolsulfonsaure, p-ToluolsuLfonsaure, Naphthalin- 

60 mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. 

[0045] Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewiinscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen 
wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden, sofem keine weiteren 
aciden Gruppen im Molekiil vorliegen. In jenen Fallen, wo die Verbindungen der Formel I iiber freie Sauregruppen ver- 
fiigen, kann durch Behandlung mit Basen ebenfalls eine Salzbildung erreicht werden. Als Basen eignen sich Alkalime- 

65 tallhydroxide, Erdalkalimetallhydroxide oder organische Basen in Form von primaren, sekundaren oder tertiaren Ami- 
nen. 

[0046] Gegenstand der Erfindung sind weiterhin die erfindungsgemaBen Arzneimittelwirkstoffe mit 5-HTiA-Rezeptor- 
agonistischer und 5-HT-Reuptake-inhibierender Wirkung zur Behandlung von Depressionen, Angstzustanden, Panikat- 
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tacken, Zwangsstorungen, psychiatrischen Erkrankungen, cerebralen Infarkten, cerebralen Ischamien, Spannungszustan- 
den, Nebeneffekten bei der Behandlung von Bluthochdruck, zur Prophylaxe und Therapie bei cerebralen Erkrankungen, 
Akromegalia, Hypogonadismus, sekundarer Amenorrhoe, premenstrualem Syndrom, unerwiinschter puerperalen Lakta- 
tion, Schmerz, Schlafstorungen, Narkolepsie, bipolaren Erkrankungen, Manie, Demenz, Suchterkrankungen, sexuellen 
Dysfunktionen, Essstorungen, Fettsucht oder Fibromyalgie. 5 
[0047] Gegenstand der Erfindung sind femer pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbindung 
der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate. Hierbei konnen die Verbindungen 
der Formel I zusammen mit mindestens einem festen, fliissigen und/oder halbfliissigen Trager- oder Hilfsstoff und gege- 
benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht 
werden. 10 
[0048] Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als 
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. B. orale), parente- 
rale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzli- 
che Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlenhydrate wie Lactose 
oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 15 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen An- 
wendung Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur 
die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhal- 
tenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulga- 20 
toren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder mehrere wei- 
tere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

[0049] Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Analogic zu im Handel befindlichen Prapara- 
ten (z. B. Citalopram) verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,1 und 500 mg, insbesondere zwischen 
0,2 und 50 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,001 und 10 mg/kg 25 
Korpergewicht. Die niedrigen Dosierungen (etwa 0,2 bis 1 mg pro Dosierungseinheit; etwa 0,001 bis 0,005 mg/kg Kor- 
pergewicht) kommen dabei insbesondere fur die Verwendung als Migranemittel in Betracht; fiir die ubrigen Indikationen 
werden Dosierungen zwischen 10 und 50 mg pro Dosierungseinheit bevorzugt. Die spezielle Dosis fiir jeden bestimmten 
Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten spe- 
ziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verab- 30 
folgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistofikombination und Schwere der jeweili- 
gen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

[0050] Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen und/oder von 
deren physiologisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere eines Arz- 
neimittels mit 5-HTiA-Rezeptor-agonistischer und 5-HT-Reuptake hemmender Wirkung. 35 
[0051] Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen und/oder von deren 
physiologisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimittels mit 5-HTiA-Rezeptor-agonisti- 
scher und 5-HT-Reuptake henmiender Wirkung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen, 
Angstzustanden, Panikattacken, Zwangsstorungen, psychiatrischen Erkrankungen, cerebralen Infarkten, cerebralen Isch- 
amien, Spannungszustanden, Nebeneffekten bei der Behandlung von Bluthochdruck, zur Prophylaxe und Therapie bei 40 
cerebralen Erkrankungen, AkromegaHa, Hypogonadismus, sekundarer Amenorrhoe, premenstrualem Syndrom, uner- 
wunschter puerperalen Laktation, Schmerz, Schlafstorungen, Narkolepsie, bipolaren Erkrankungen, Manie, Demenz, 
Suchterkrankungen, sexuellen Dysfunktionen, Essstorungen, Fettsucht oder Fibromyalgie. 

[0052] Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, dass ein Fachmann die obige Beschreibung in wei- 
testem Umfang nutzen kann. Die bevorzugten Ausfuhrungsformen sind deswegen lediglich als beschreibende, keines- 45 
wegs als in irgendeiner Weise limitierende Offenbarung aufzuf assen. 

[0053] Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachstehenden Beispielen bedeutet "iib- 
liche Aufarbeitung" : Man entfemt, falls erforderfich, das Losungsmittel, gibt, falls erforderfich, Wasser hinzu, steUt, falls 
erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder 
Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase fiber Natriumsulfat, filtriert, engt ein und reinigt durch Chroma- 50 
tographie an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. Die gereinigten Verbindungen werden gegebenenfalls gefrierge- 
trocknet. 

Massenspektrometrie (MS): ESI (Elektrospray-Ionisation) (M -I- H)"^ 



Beispiel 1 55 

[0054] Eine Losung von 200 mg (0,452 mmol) 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran- 
2-carbonsaure, 50,0 mg (0,452 mmol) 2-Aminoacetamid Hydrochlorid, 87,0 mg (0,452 mmol) N-(3-Dimethylamino- 
propyl)-N-ethylcarbodiimidhydrochlorid (EDC) und 61,0 mg (0,452 mmol) Hydroxybenztriazolhydrat (HOBT) in 2 ml 

Dimethylformamid (DMF) wird mit 0,1 ml (0,91 mmol) 4-Methylmorpholin versetzt und 18 Stunden bei Raumtempera- 60 
tur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegeben und der Niederschlag abfiltriert. 

[0055] Man erhalt 5- (4- [4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin- l-yl}-benzofuran-2-carbosaure-carbamoylme- 
thyl-amid; ESI 499. 

[0056] Durch Umsetzung der freien Base mit 1 N HCl-Losung in Isopropanol erhalt man 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol- 

3 -yl)-butyl]-piperazin- 1 -yl } -benzofuran-2-carbosaure-carb amoylmethyl-amid Hydrochlorid. 65 
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Beispiel 2 

[0057] Analog zu Beispiel 1 erhalt man aus 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2- 
carbonsaure mit 
5 Morpholin 

3 -(4- {4- [2-(MorphoUn-4-carbonyl)-benzofiiran-5-yl]-piperazin- 1-yl} -butyl)- lH-indol-5-carbonitril; Fp. 26 1-263°; 
Piperidin Hydrochlorid 

3-(4-{4-[2-(Piperidin-l-carbonyl)-benzofuran-5-yl]-piperazin-l-yl}-butyl)-lH-indol-5-carbonitril; Fp. 157-159°; 
Benzylamin 

10 5- {4-[4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-benzylamid; ESI 532; 
2-Methoxy-ethylamin 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofLiran-2-carbonsaure-(2-methoxy-ethyl)-am ESI 500; 
durch Umsetzung der freien Base mit 1 N HCl-Losung in Isopropanol erhalt man 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-bu- 
tyl]-piperazin- 1-yl} -benzofuran-2-carbonsaure-(2-meliioxy-ethyl)-aniid Hydrochlorid; 
15 3-Methoxy-propylamin 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofliran-2-carbonsaure-(3-methoxy-propyl)-amid; ESI 

514; 

Allylamin 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-allylamid; ESI 482; 
20 Cyclohexylamin 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofliran-2-carbonsaure-cyclohexylaniid; ESI 524; 
N\N^-Dimethyl-ethan- 1 ,2-diamin 

5- { 4- [4-(5-Cy ano- 1 H-indol- 3-yl)-butyl]-piperazin- 1 -yl } -benzofLiran-2-carbonsaure- (2-dimethylaniino-ethyl)-amid; 
ESI 513; 
25 C-Furan-2-yl-methylamin 

5-{4-(4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(furan-2-ylmethyl)-amid; ESI 522; 
Cyclopropylamin 

5- {4-[4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-cyclopropylamid; ESI 482; 

Cyclopentylamin 

30 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofLiran-2-carbonsaure-cyclopentylamid; ESI 510; 
Amino-acetonitril 

5- {4-[4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzoftiran-2-carbonsaure-cyanomethyl-aniid; ESI 481 ; 
2 ,2,2-Trifluor-ethylamin 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(2,2,2-trifluor-ethyl)-amid; ESI 
35 524; 

Prop-2-ynyIamin 

5- {4-[4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-prop-2-ynylamid; ESI 480; 
Cyclobutylamin 

5- {4-[4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofLiran-2-carbonsaure-cyclobutylamid; ESI 496; durch 
40 Umsetzung der freien Base mit 1 N HCl-Losung in Isopropanol erhalt man 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-pi- 
perazin- l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-cyclobutylamid Hydrochlorid; 
Phenethylamin 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-phenethyl-amid; ESI 546; 
2-Morpholin-4-yl-ethylamin 

45 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-amid; 
ESI 555; 
2-Amino-ethanol 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(2-hydroxy-ethyl)-amid; ESI 486; 
durch Umsetzung der freien Base mit 1 N HCl-Losung in Isopropanol erhalt man 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-bu- 
50 tyl]-piperazin- l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(2-hydroxyethyl)-amid Hydrochlorid; 
3 - Amino-propanol 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(3-hydroxy-propyl)-amid; ESI 500; 
,N^-Diethyl-ethan- 1 ,2-diaiiiin 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(2-diethylamino-ethyl)-amid; ESI 
55 541; 

,N^-Dimethyl-propan- 1 ,3-diamin 
5- { 4- [4-(5-Cy ano- 1 H-indol- 3-yl)-butyl]-piperazin- 1 -yl } -benzofuran-2-carbonsaure- (3-dimethylamino-propyl)-aniid; 
ESI 527; 

C-Pyridin- 3-yl-methylamin 

60 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(pyridin-3-ylmethyl)-amid; ESI 
533; 

C-Pyridin- 2-y 1- methy lamin 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(pyridin-2-ylmethyl)-amid; ESI 
533; durch Umsetzung der freien Base mit 1 N HCl-Losung in Isopropanol erhalt man 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)- 
65 butyl]-piperazin- 1-yl} -benzofuran-2-carbonsaure-(pyridin-2-ylmethyl)-amid Hydrochlorid; 
C-Pyridin-4-yl-methylamin 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(pyridin-4-ylmethyl)-amid; ESI 
533; durch Umsetzung der freien Base mit 1 N HCl-Losung in Isopropanol erhalt man 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)- 
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butyl]-piperazin- 1-yl} -benzofuran-2-carbonsaure-(pyridin-4-ylmethyl)-amid Hydrochlorid; 
2-(lH-Imidazol-4-yl)-ethylamin Hydrochlorid 

5- { 4- [4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin- 1-yl }-benzofuran-2-carbonsaure- [2-( lH-imidazol-4-yl)-ethyl]-amid; 

ESI 536; 

C-Thiophen-2-yl-methylamin 5 
5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofLiran-2-carbonsaure-(tliioph^ ESI 
538; 

C-(Tetrahydro-furan-2-yl)-methylamin 

5- {4- [4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(tetrahydro-furan-2-ylm^ 

amid; ESI 526; lo 

1 1 

N ,N -Dimethyl-butan- 1 ,4-diamin 

5 - { 4- [4- (5-Cy ano- 1 H-indol- 3 -yl)-buty l]-piperazin- 1 -y 1 } -benzofLiran-2-c arbonsaure- (4-dimethy lam 

ESI 541; 

Cycloheptylamin 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofliran-2-carbonsaure-cycloheptyla ESI 538; 15 
3 -Ethoxy-propy lamin 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(3-ethoxy-propyl)-aim ESI 528; 
N^-Methyl-ethan- 1 ,2-diamin 

5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(2-methylamino-e ESI 
499; durch Umsetzung der freien Base mit 1 N HCl-Losung in Isopropanol erhalt man 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)- 20 
butyl]-piperazin- 1 -yl } -benzofuran-2-carbonsaure-(2-methylamino-ethyl)-amid Hydrochlorid; 
Cyclohexylmethylamin 

5- {4-[4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofLiran-2-carbonsaure-cyclohexylmetJiyl-amid; ESI 538 
Oder 

4- Methyl-cyclohexylamin 25 

5- {4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(4-methyl-cyclohexyl)-amid; ESI 
538. 

[0058] Die nachfolgenden Beispiele betreffen phamazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A 30 
Injektionsglaser 

[0059] Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 1 zweifach de- 
stilliertem Wasser wird mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefiillt, lyophilisiert 35 
und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B 

Suppositorien 40 

[0060] Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakao- 
butter, gieBt in Fomien und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C 45 

Losung 

[0061] Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9.38 g NaH2P04 X 2H2O, 28.48 g NaH2P04 X 
I2H2O und 0.1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fullt auf 11 50 
auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D 

Salbe 55 
[0062] Man mischt 500 mg eines A\^rkstofifes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E 

60 

Tabletten 

[0063] Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1 .2 kg Kartoffelstarke, 0.2 kg Talk und 0. 1 kg Ma- 
gnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

65 
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Beispiel F 
Dragees 

5 [0064] Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschHeBend in ublicher Weise mit einem Uberzug aus Sac- 
charose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff iiberzogen werden. 

Beispiel G 

10 Kapseln 

[0065] 2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg 
des Wirkstoffs enthalt. 

15 Beispiel H 

AmpuUen 

[0066] Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird in AmpuUen abgefullt, 
20 unter aseptischen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 

Patentanspruche 



1 . Verbindungen der Formel I 



30 

D 




\ 



H 

35 ' 

worin 

D H, OH, OA, CN, Hal, COR^ oder CH2R^ 

unsubstituiertes oder durch A substituiertes Cycloalkyl mit 3 bis 10 C-Atomen oder unverzweigtes oder ver- 
zweigtes Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen bedeutet, mit der Bedingung, dass mindestens eine CH2-Gruppe der Alkyl- 
40 gruppe durch ein O- oder S-Atom, durch CH=CH-Gruppen oder durch C = C-Gruppen ersetzt sind oder mit der Be- 

dingung, dass mindestens ein Wasserstofifatom der Alky Igruppe durch Hal, OH, Ar, Het, Cycloalkyl mit 3 bis 10 C- 
Atomen, N(R4)2, CN, COOR"^, C0N(R4)2, NR^COR"^, NR4C0N(R4)2, NR4S02A oder SO2NR4 ersetzt ist, 
R^ H, A Oder R^ oder 

NR R" zusammen einen drei- bis 7-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ring, wobei zusatzlich 1 oder 2 N- und/ 
45 oder 1 oder 2 S- und/oder 1 oder 2 O-Atome und/oder eine S(0)ni-Gruppe vorliegen konnen, der durch A, Hal, Cy- 

cloalkyl mit 3 bis 10 C-Atomen, OR"^, N(R\, CN, COOR^, C0N(R4)2, NR^COR^ und/oder Carbonylsauerstoff 
substituiert sein kann, 
R^ OH, OA Oder N(R%, 
R"^ H Oder A, 

50 A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, worin mindestens eine CH2-Gruppe durch ein O- 

oder S-Atom, oder durch eine CH=CH-Gruppe ersetzt sein kann, oder mindestens ein H-Atom durch F ersetzt sein 

kann, 

Ar unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR^, N(R'^)2, NO2, CN, COOR"^, CON(R'^)2, NR^COR"^, 
NR4C0N(R4)2, NR4SO2A, C0R4, SO2NR4 Oder S(0)mA substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 

55 Het einen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen mono- oder bicyclischen heterocyclischen Rest mit 5 bis 10 

Ringgliedem, wobei 1 bis 4 N- und/oder 1 bis 4 S- und/oder 1 bis 4 O-Atome vorliegen konnen und der heterocy- 
cHsche Rest ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, -[C(R'^)2]o-Ar, -[C(R'^)2]o-Cycloalkyl, OR^ N(R4)2, NO2, CN, 
COOR^ CON(R'^)2, NR'^COA, NR'^C0N(R4)2, NR'^S02A, COR"^, S02NR'^ oder S(0)niA und/oder Carbonylsauer- 
stoff substituiert sein kann, 

60 Hal F, CI, Br oder I, 

n 2, 3, 4 oder 5, 
m 1 oder 2, 

o 0, 1, 2, 3 oder 4, bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 
65 2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin D CN bedeutet. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, worin n 4 bedeutet. 

4. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, worin R^ unsubstituiertes oder 
durch A substituiertes Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen oder unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen bedeutet. 
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mit der Bedingung, dass mindestens eine CH2-Gruppe der Alkylgruppe durch ein O-Atom, durch eine CH=CH- 
Gruppe oder durch eine C = C-Gruppe ersetzt ist oder mit der Bedingung, dass mindestens ein Wasserstoffatom der 
Alkylgruppe durch Hal, OH, Ar, Het, Cycloalkyl mit 3 bis 10 C-Atomen, N(R\, CN oder C0N(R4)2 ersetzt ist. 

5. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, worin zusammen einen 
drei- bis 7-gliedrigen gesattigten heterocyclischen Ring bilden, wobei zusatzlich 1 O-Atom vorliegen kann. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 

a) 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzoftiran-2-carbonsaure-(2-methoxy-ethyl)- 
amid, 

b) 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-carbamoylmethyl- 
amid, 

c) 5- {4- [4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin- l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(2-hydroxy-ethyl)- 

amid, 

d) 5-{4-[4-(5-Cyano-lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin-l-yl}-benzofuran-2-carbonsaure-(pyridin-2-ylmethyl)- 
amid, 

e) 5- {4- [4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl] -piperazin- l-yl}-benzoftlran-2-carbonsaure(pyridin-4-ylmethyl)- 
amid oder 

f) 5- {4- [4-(5-Cyano- lH-indol-3-yl)-butyl]-piperazin- 1-yl} -benzofuran-2-carbonsaure-(2-methylamino- 
ethyl)-amid, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel n 



(CH2)„ 





II 



worin D und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel IH 



H-r/ 
\ 



R1 



R2 



oder einem Salz einer Verbindung der Formel HI, worin R und R"^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 

haben, umsetzt, oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 



H 




IV 



worin R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel V 

(CH2)„ L 




V 



worin L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, und D und 
n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, oder 

c) gegebenenfalls einen der Reste D, R und/oder R in einen anderen Rest D, R und/oder R umwandelt, in- 
dem man beispielsweise eine OA-Gmppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine CHO-Gruppe 
in eine CN-Gruppe umwandelt und/oder 

eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze umwandelt. 

8. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate als 

Arzneimittelwirkstoffe. 
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9. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate als Ago- 
nisten des 5-HTiA-Rezeptors und selektive 5-HT-Reuptake Inhibitoren. 

10. Arzneimittelwirkstoff nach Anspruch 8 zur Behandlung von zur Behandlung von Depressionen, Angstzustan- 
den, Panikattacken, Zwangsstorungen, psychiatrischen Erkrankungen, cerebralen Infarkten, cerebralen Ischamien, 
Spannungszustanden, Nebeneffekten bei der Behandlung von Bluthochdruck, zur Prophylaxe und Therapie bei ce- 
rebralen Erkrankungen, Akromegalia, Hypogonadismus, sekundarer Amenorrhoe, premenstrualem Syndrom, uner- 
wiinschter puerperalen Laktation, Schmerz, Schlafstorungen, Narkolepsie, bipolaren Erkrankungen, Manie, De- 
menz, Suchterkrankungen, sexuellen Dysfunktionen, Essstorungen, Fettsucht oder Fibromyalgie. 

11. Phamiazeutische Zubereitung gekennzeichnet duch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenkUchen Salze oder Solvate. 

12. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenkUchen 
Salze oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels. 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimittels mit 5-HTiA-Rezeptor-agonistischer und 5-HT- 
Reuptake hemmender Wirkung. 

14. Verwendung nach Anspruch 12 oder 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von zur Behand- 
lung von Depressionen, Angstzustanden, Panikattacken, Zwangsstorungen, psychiatrischen Erkrankungen, cerebra- 
len Infarkten, cerebralen Ischamien, Spannungszustanden, Nebeneffekten bei der Behandlung von Bluthochdruck, 
zur Prophylaxe und Therapie bei cerebralen Erkrankungen, Akromegalia, Hypogonadismus, sekundarer Amenor- 
rhoe, premenstrualem Syndrom, unerwunschter puerperalen Laktation, Schmerz, Schlafstorungen, Narkolepsie, bi- 
polaren Erkrankungen, Manie, Demenz, Suchterkrankungen, sexuellen Dysfunktionen, Essstorungen, Fettsucht 
oder Fibromyalgie. 
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